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OZET

Yeni bir karbapenem grubu antibiyotik olan ertapenemin Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus spp. sus-
larma in-vitro etkinligi belirlenmistir. Bakterilerin tanimlanmasi klasik yontemler ve Vitek2 tam otomatik bakteri tanimlama
sistemi ile, antibiyotik duyarliliklar: disk difiizyon yontemi ile, GSBL enzimi de cift disk sinerji yontemi ile aragtirilmgtir.
Caligma 81'i (% 62) E.coli, 39'u (% 30) K.pneumoniae ve 10'u (% 8) Proteus spp. olarak tanimlanan toplam 130 sus ile
yapilnugtir. Bakterilerden 98'i (% 75) yatan hastalardan, 32’si (% 25) poliklinik takibinde olan hastalardan izole edilmistir.
Suslarda karbapenemler disindaki antibiyotiklere yiiksek direng oranlar: tespit edilmistir. Yatan hastalardan izole edilen 60
E.coli susunun 40’mda (% 67), 33 K.pneumoniae susunun 19'unda (% 58); poliklinik hastalarindan izole edilen 21 E.coli
susunun 9'unda (% 43) ve 6 Klebsiella susunun 2’sinde (% 33) GSBL pozitifligi saptanmustir. Izole edilen 10 Proteus spp.
susunda GSBL pozitifligine rastlanmamustir. GSBL pozitif K.pneumoniae suslarindan 1'i ve GSBL pozitif E.coli suslarindan
1'i imipeneme direngli olarak bulunmugstur. fmipenem direnci bulunan suglar ertapeneme de direngli olarak saptanmistur.
Ayrica GSBL pozitif, imipeneme duyarli 2 E.coli susu da ertapeneme direngli bulunmus, boylece hepsi GSBL pozitif 4 susta
(% 3) ertapenem direncine rastlanmugtir.

Ertapenem in-vitro olarak E.coli ve K.pneumoniae suslarina yiiksek oranda etkili bulunmus, bu bakteriler ile olusan
infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif olabilece§ini diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: ertapenem, Escherichia coli, GSBL, Klebsiella pneumoniae
SUMMARY
In-vitro Activity of Ertapenem to Some Enterobacteriaceae Species

The aim of this paper is to determine the in-vitro activity of ertapenem, a new carbapenem, for Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae and Proteus spp. isolates. The bacteria were identified by Vitek2 microbial identification system and
conventional methods, antimicrobial susceptibility tests were performed by disk diffusion method according to CLSI and
isolates were examined for ESBL by double disk synergy test.

Of 130 clinical isolates, 81 were E.coli (62 %), 39 were K.pneumoniae (30 %) and 10 were Proteus spp. (8 %). Of these
strains, 98 (75 %) were isolated from hospitalized patients and 32 (25 %) from outpatients.

High resistance rates were found for all antibiotics except carbapenems. Forty (67 %) of 60 E.coli strains, 19 (58 %)
of 33 K.pneumoniae strains isolated from hospitilazed patients and 9 (43 %) of 21 E.coli strains, 2 (33 %) of 6 K.pneumoniae
strains isolated from outpatients were detected as ESBL producers. None of 10 Proteus spp. strains produced ESBL. Imipenem
resistance was detected in 1 E.coli and 1 K.pneumoniae strains, both of which were ESBL positive. These two imipenem resis-
tant isolates were also ertapenem resistant. In addition, 2 other ESBL positive E.coli isolates were also found resistant to
ertapenem; so as a total, 4 ESBL positive isolates (3 %) were resistant to ertapenemn.

Ertapenem demonstrated in-vitro potent activity against E.coli and K.pneumoniae. Ertapenem may be a good alterna-
tive for the therapy of infections due to ESBL producing E.coli and K.pneumoniae starins.
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GIRIS

Beta-laktamaz enzimleri ile antibiyotigin
inaktivasyonu 6zellikle Gram negatif bakterilerin
beta-laktam antibiyotiklere kars1 direngte en sik
kullandiklar1 savunma mekanizmasidir®™.
Genislemis spektrumlu sefalosporinlerin 6zellik-
le nozokomiyal kokenli Gram negatif infeksiyon-
larda yaygin bicimde kullanimi bu antibiyotikle-
re kars1 bakterilerin etkili enzim tiretmelerine yol
agmustir. Oksiimino aminotiozil sefalosporinler
(sefotaksim, seftriakson, seftazidim) ve aztreo-
nam gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin hid-
rolizine yol acan beta-laktamazlar genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) olarak
adlandirilmislardir®. Giintimiizde sayilar hizla
artmig ve 200"t agmig GSBL tanimlanmigtir®®.
GSBL kromozomal veya plazmid aracilikli
olabilir®. GSBL pozitif bakterilerde olusan infek-
siyonlarmn tedavisinde beta-laktam dig1 antibiyo-
tikler teorik olarak kullanilabilirmis gibi diisii-
niilse de pratikte bu pek miimkiin olmamakta-
dir™. Plazmid aracilikli GSBL aktarilabilir 6zel-
liktedir ve ayni plazmid aminoglikozid, trime-
toprim, siilfonamid, tetrasiklin, kloramfenikol ve
kinolon grubu antibiyotiklere karsi da direng
genleri tasiyabilir®. GSBL iireten bakteriler ile
meydana gelen infeksiyonlarmn tedavisinde sonug
olarak karbapenemler ilk segenek olmustur®*.
Karbapenemlerin yaygmn kullanimi enterik bak-
terilerde GSBL enziminin gittik¢e yayginlasmasi-
na ilaveten Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
gibi bakterilerde de diren¢ oranlarinda artisa ve
bu bakteriler ile olusan agir nozokomiyal infeksi-
yonlarmn tedavisinin daha da zorlasmasina sebep
olabilmektedir®*.

Ertapenem, uzun etkili 1-8-metil karbape-
nemdir. Gram pozitif, Gram negatif aerobik ve
anaerobik patojenleri de igeren genis bir etki
spektrumuna sahiptir®*'7?). Diger karbapenem-
lerden imipenem ve meropenemin aksine
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’e karsi
kisith in-vitro aktiviteye sahipken GSBL ve/veya
AmpC-tipi beta-laktamaz {ireten tiirler de dahil
olmak tizere Enterobacteriaceae ailesine karsi
etkilidir®®1722_ Klinik ¢alismalarla 1 g/gilin
parenteral uygulamalar etkili ve giivenilir
bulunmustur®. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarda, komplike deri ve yumusak

184

doku infeksiyonlarinda, toplumdan kazanilmis
pnomonide, akut pelvik infeksiyonlarda, komp-
like {iriner sistem infeksiyonlarinda kullanim
endikasyonu mevcuttur?®729,

Tiirkiye’de yeni klinik kullanim izni almis
olan ertapenemin gesitli Enterobacteriaceae tiirle-
rine karsi in-vitro etkinliginin test edilmesi ve
kullanimmin yaygmlagsmasindan sonra yapila-
cak calismalarda baslangig verileri olmasi amaci
ile bu galisma yapilmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, hastanemiz merkez laboratu-
varina Haziran 2008’de gonderilen hastanede
yatmakta olan veya polikliniklere bagvuran has-
talara ait, kan, balgam, bronkoalveoler lavaj
stvist (BAL), yara stirtintiisii, derin trakeal aspi-
rat, idrar Orneklerinden izole edilen E.coli,
K.pneumoniae ve Proteus suslari ile prospektif
olarak yapilmustir.

Bakterilerin tanimlanmasi klasik yéntem-
ler ve Vitek2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri
tanimlama sistemi ile yapilmistir. Kan kiilttirleri
BacT-Alert 3D (bioMerieux) tam otomatik kan
kiiltiirii cihazinda takip edilmistir.

Tanimlanan bakterilerin antibiyotik duyar-
lilik testleri CLSI kriterlerine uygun olarak disk
diftizyon yontemi ile Oxoid marka diskler kulla-
nilarak yapilmistir. Ampisilin, amikasin, genta-
misin, aztreonam, sefepim, sefazolin, sefotetan,
seftriakson, siprofloksasin, levofloksasin, imipe-
nem, piperasilin-tazobaktam, tobramisin ve
trimetoprim-stilfametoksazole kars: bakterilerin
in-vitro etkinligi test edilmistir. Ertapenemin
etkinligi de 10 pg etken madde igeren diskler
kullanilarak disk diffiizyon yontemi ile yapil-
mustir. 15 mm ve daha kiigiik inhibisyon zonlar1
direncli, 19 mm ve daha biiyiik degerler duyarh
olarak degerlendirilmigtir®.

GSBL enziminin arastirilmasi: Bakteriler-
de GSBL enziminin varligi ¢ift disk sinerji testi ile
arastirlmistir. Cift disk sinerji testinde, disk
diftizyon yénteminin standartlar1 kullanilmustir.
Mueller-Hinton agarinin merkezine amoksisilin-
klavulanik asit (20/10 ng) diski ve bu diskin
etrafina merkezden merkeze uzakliklar1 20 mm
olacak sekilde seftriakson (30 ug), sefotaksim (30



pg), seftazidim (30 ng) ve aztreonam (30 pg) disk-
leri dispenser ile yerlestirilmistir. Plaklar 18-20
saat siireyle 35°C’de inkiibe edilmistir. Disklerden
herhangi birinin inhibisyon zonunun amoksisilin-
klavulanik asit diskine bakan kisminda genisle-
me olmas1 GSBL pozitifligi olarak degerlendiril-
mistir®. Calismada E.coli ATCC 25922 susu
kontrol susu olarak kullanilmistir.

Istatistik veriler SPSS programi kullanila-
rak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alnan 130 susun 98’i (% 75)
hastanede yatan hastalara, 32’si (% 25) ayaktan
basvuran poliklinik hastalarina ait 6rneklerden
izole edilmis, 81'i (% 62) E.coli, 39’u (% 30)
K.pneumoniae ve 10'u (% 8) Proteus spp. olarak
tanimlanmistir. Bakterilerin 6rnek gruplarma
dagilim tablo 1’de, antibiyotik diren¢ oranlari
tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Izole edilen 130 bakterinin Grnek gruplarma dagilim.

Ornek E.coli K.pneumoniae Proteus Toplam
spp.
Idrar 46 13 10 69
Balgam 4 4 - 8
BAL 6 15 - 21
Kan kiilttirti 8 1 - 9
Yara siiriintiisti 11 2 - 13
Trekeal aspirat 6 4 - 10
Toplam 81 39 10 130

Tablo 2. Izole edilen 130 bakterinin antibiyotik diren¢ oranlar:
[say1 (%)].

Antibiyotik E.coli K.pneumoniae Proteus spp.
(n:81) (n:39) (n:10)
Amikasin 32 (40) 5(13) 0
Gentamisin 33 (41) 10 (26) 4
Ampisilin 68 (84) 37 (95) 7
Aztreonam 50 (62) 14 (36) 2
Sefepim 52 (64) 11 (28) 2
Sefazolin 58 (72) 17 (44) 5
Sefotetan 7 (9) 2 (5) 1
Seftazidim 48 (59) 14 (36) 1
Seftriakson 49 (60) 14 (36) 1
Siprofloksasin 47 (58) 7 (18) 0
Ertapenem 34) 1(3) 0
Imipenem 1(1) 1(3) 0
Levofloksasin 51 (63) 8 (21) 0
Piperasilin- 17 (21) 6 (15) 3
tazobaktam
Tobramisin 42 (52) 11 (28) 3
Trimetoprim- 47 (58) 12 (31) 3
stilfametoksazol
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Imipenemedirencli1E.colive 1 K. pneumoniae
susu ertapeneme de direncli bulunmustur.
Ayrica imipeneme duyarli 2 E.coli susunun daha
ertapeneme direngli oldugu, bu 4 susun da
GSBL iirettigi saptanmustir. Bu sekilde 130 susda,
ikisi kandan, ikisi trakeal aspirattan izole edilen
dord susda (% 3) ertapeneme direng goriilmiis-
tir.

Calismada saptanan GSBL oranlari tablo
3’de gosterilmistir. Yatan hasta suslarindaki
GSBL pozitifligi ayaktan hasta suslarina gore
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0.02).

Tablo 3. Izole edilen bakterilerde GSBL iiretimi.

Bakteri Yatan hasta Ayaktan Toplam *
suglar1*  hasta suslar1 *

E.coli 40/60 (67) 9/21 (43)  49/81 (60)

K.pneumoniae 19/33 (58) 2/6 (33)  21/39(54)

Proteus spp. 0/5 (0) 0/5 (0) 0/10 (0)

Toplam 59/98 (60) 11/32 (34) 70/130 (54)

* GSBL pozitif sus/toplam sus (% GSBL pozitifligi).

TARTISMA

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif Gram negatif bakterilerin tiim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye’de de hizla artmas: karba-
penem grubu antibiyotiklerin son yillarda fazla
kullanilmasinasebep olmustur. Karbapenemlerin
bu infeksiyonlarin tedavisinde artmis kullanim
orani ile iligkili olarak karbapenemlere direngli
Gram negatiflerin etken oldugu infeksiyonlar,
ozellikle yogun bakim f{initelerinde, problem
hale gelmistir. Tiirkiye'nin 2006 The European
Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) verilerine bakildiginda E.coli suslarin-
da % 33, K.pneumoniae suslarinda ise % 43 oran-
larinda 3. kusak sefalosporin direnci goriilmekte-
dir®. Mystic ¢alismasma goére 2003 yilinda
GSBL orani E.coli suslarinda % 31, K.pneumoniae
suslarinda % 48 olarak bildirilmistir®®.
Tiirkiye'nin 2006 EARSS verilerinde P.aeruginosa
i¢in karbapenem direnci % 33 olarak bildirilmis-
tir®. Leblebicioglu ve ark.’ yogun bakim iini-
telerinde P.aeruginosa suslarinda karbapenem
direncini % 38.7 olarak tespit etmislerdir. Yillar
icinde GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae oran-
larmin artmasi ile dogru orantili olarak artan
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karbapenem kullanimi non-fermentatif Gram
negatif bakterilerde (Pseudomonas spp. ve
Acinetobacter spp.) panrezistan suslarin artmasi-
n1 tetikleyecek gibi goziikmektedir.

Hastalik kontrol ve onleme merkezinin
(Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) 2004 verilerine bakildiginda 1998-2002
yullar1 arasinda K.pneumoniae suslarinda 3. kusak
sefalosporin direncinde % 48 oraninda, Paeruginosa
suslarinda da karbapenem direncinde % 15 ora-
ninda bir artis saptanmistir”. Calismamizda
izole edilen Enterobacteriaceae ailesinden 130
susun % 54t GSBL pozitif bulunmus, hastane-
mizde GSBL oraninin oldukga yiiksek oldugu
gozlenmistir. Buna paralel olarak da karbape-
nem disindaki antibiyotiklerde yiiksek oranda
dirence rastlanmistir. Karbapenem grubundan
calismis oldugumuz imipenem ve ertapenem
in-vitro olarak oldukca etkili bulunmustur.
Ertapeneme 81 E.coli susunun ti¢tinde, 39
K.pneumoniae susunun birinde olmak tizere 130
susda % 3 oraninda diren¢ bulunmus, direngli
suslarin tiimii GSBL pozitif bakteriler olmustur.
GSBL pozitif Enterobacteriaceae ailesi bakteriler
ile yapilan benzer ¢alismalarda, ertapeneme
% 0-10.9 oraninda diren¢ bildirilmigtir®161820,
Tiirkiye’de de 2008 y1li icinde bildirilen bir ¢alis-
mada GSBL pozitif bakterilerde % 2.5 oraninda
ertapenem direnci bildirilmigtir(?.

Ertapeneme diren¢ mekanizmasi Gram
negatif bakteriler ig¢inde yetersiz birikim ve
periplazmik aralikta beta-laktamazlarca hidroliz
olarak aciklanmistir®. Ertapenemin GSBL pozi-
tif infeksiyonlar disinda farkl klinik kullanimla-
r1 da bildirilmistir®>*. Komplike olmus intraab-
dominal infeksiyonlarin tedavisinde ertapene-
min piperasilin-tazobaktam ile karsilagtirildig:
bir calismada giinliik 1 g/gilin ertapenem teda-
visi, 3.375 g/6 saat piperasilin-tazobaktam teda-
visi ile esit etkinlikte bulunmustur®. Yine orta
veya siddetli diabetik ayak tamili hastalarda
yapilan bir ¢alismada ertapenem tedavisiyle
elde edilen klinik yanitin piperasilin-tazobaktam
tedavisine esit oldugu tespit edilmistir®®.
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada Bacteroides
fragilis ve E.colimin karisik bulundugu kiltiir
ortaminda MIK ve 6ldiirme zamanma gore
(time-kill kinetics) ertapenem, piperasilin-
tazobaktama oranla daha etkili bulunmustur®.
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Ertapenemin anti-anaerobik etkinligi piperasilin-
tazobaktam, imipenem ve meropeneme esit-
tir®@.

Ertapenem giinde tek doz uygulanmakta
ve bu da tedavi maliyetini azaltmaktadir. Ayrica
gilinde tek doz uygulanmasi ayaktan tedavi edi-
len diabetik ayak gibi infeksiyonlarda, osteomi-
yelit gibi uzun tedavi siiresi olan infeksiyonlar-
da uygulama kolayligi da saglamaktadir®®.
Ertapenemin anti-anaerobik etkinligi yaninda,
beta-laktamazlarin ¢oguna (TEM, SHYV, genisle-
mis spektrumlu beta-laktamaz) direngli olmasi
diger avantaji olarak goriilmekte, bu da antibi-
yotigin kullanim alanlarini genisletmektedir®'?.

Calismamizda ertapenemin GSBL pozitif
Enterobactericeae suslarina in-vitro olarak olduk-
¢a ylksek etkinliginin oldugu gozlenmistir.
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi bak-
terilerin direng profillerini, diger karbapenem-
lerde oldugu gibi etkileyip etkilemeyecegi kulla-
nimimnin yayginlasmasindan sonra yapilacak
calismalarla somutlasacaktir. Oldukca etkili ve
avantajli gézlenen ertapenemin diger antibiyo-
tiklerde oldugu gibi, dogru endikasyonda,
ampirik tedaviden ziyade antibiyogram sonu-
cuna gore etkene yonelik olarak kullanilmasi,
kuskusuz ilactan faydalanma zamanimizi uza-
tacaktir.
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